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Discurs d'ingres 
HDL, LA LIPOPROT~INA NTIATEROGEINICA. FUNCIÓ 
DELS COMPONENTS PROTEICS PRINCIPALS* 
F. Gonzalez Sastrea, J.  Julve, J.C. Escola i F. Blanco 
Les modernes terapeutiques hipolipemiants basades en la inhi- 
bició de la síntesi de colesterol són efectives en el tractament 
preventiu de la malaltia coronaria reduint la presentació d'epi- 
sodis entre un 30 i un 40 %. No obstant aixo, en molts pacients 
la malaltia continua, malgrat que el colesterol LDL hagi dismi- 
nu'i't. Una major reducció dels episodis coronaris requerira ac- 
tuar sobre altres factors de risc (lipoproteics o no lipoproteicsj 
d'arteriosclerosi. Els estudis epidemiologics indiquen que I'alta 
concentració de colesterol plasmatic transportat per les HDL és 
un factor protector contra I'arteriosclerosi, en contraposició al 
colesterol present en les LDL, que és un factor de risc. Per 
aquesta raó, es considera favorable per a la salut tenir una alta 
concentració de colesterol HDL en el plasma, igual que tenir 
una baixa concentració de colesterol LDL. Uns nivells de coles- 
terol HDL baixos constitueixen també un factor de risc. La mo- 
dificació dels nivells plasmatics de I'HDL apareix corn un objec- 
tiu terapeutic possible i és, per tant, de gran interes aprofundir 
O completar els actuals coneixements sobre la funció de I'HDL i 
els mecanismes moleculars pels quals un augment d'HDL pro- 
porciona protecció en front dels accidents cardiovasculars, tal 
corn van indicar les primeres dades epidemiologiques. 
En efecte, diversos estudis van demostrar la relació inversa o 
directa, respectivament de tenir una concentració alta de co- 
lesterol HDL o colesterol LDL arnb el risc de patir alteracions 
vasculars arteriosclerotiques greusI2. A més, en els darrers 
anys, la capacitat antiaterogencia de HDL ha estat repetida- 
ment demostrada e~perimentalrnent~-~. No obstant aixo, la re- 
lació entre HDL i arteriosclerosi és complexa i hi ha dades con- 
tradictories a les experiencies indicades. Per exemple, pa- 
cients arnb alteracions genetiques poc freqüents que 
presenten deficiencies molt marcades de HDL no semblen te- 
nir un risc augmentat de malaltia cardiovas~ular~~. Aquesta si- 
tuació ha estat reprodu'ida experimentalment en el fet que 
els gens essencials per I'estructura i la funció de les HDL han 
estat suprimits. Una explicació provisional pero plausible po- 
dria ser que en aquests estats cursen també arnb una dismi- 
nució del colesterol LDLiO. 
En qualsevol cas, I'augment o la disminució de colesterol HDL 
corn a factor de risc negatiu o positiu sembla no ser resultat 
aAcademic corresponent 
'Discurs d ingres coma Academic corresponent a la Reial Academia de Medicina 
de Catalunya 
d'una relació causal directa, sinó que podria ser secundaria a 
alteracions en el metabolisme de les lipoproteines riques en 
triglicerids3 
Malgrat que alguns avencos s'han produ'it recentment en la 
comprensió del paper dels diferents components de les HDL, 
queden moltes incognites sobre la seva funció fisiologica i, es- 
pecialment, sobre els mecanisme:j moleculars que hi ha impli- 
cats en aquesta i en la seva relaci5 arnb I'arteriosclerosi. 
La denominació HDL (high densitll lipoprotein) s'atribueix a un 
grup de lipoprote'i'nes mol t  heterogeni tant  per la seva 
grandaria corn per la seva compc~sició. La densitat varia entre 
1,063 giml i 1,210 giml i se separen per ultracentrifugació de 
les lipoprote'i'nes de baixa densitai: LDL (1,019-1,63 giml) i de les 
de molt baixa densitat VLDL (0,950-1,006 giml). S'empren diver- 
sos metodes de fraccionament. 
Els components proteics, les apolipoprote'ines, de les HDL 
semblen tenir Jn paper especialrnent important en la relació 
d'aquestes part:ícules arnb I'arteriosclerosi". 
S'han descrit diversos componen1:s proteics en les HDL: A-1, A- 
11, A-IV, C-l, C-ll, C-111, E, i altres. Els components majoritaris i arnb 
funcions estructurals són els dos primers. 
L'apolipoproteina A-I (apo A-Ij és la proteina més abundant de 
I'HDL, represen1:a al voltant del 68 % de la proteina present en 
aquestes partícules i es troba tanbé en petita proporció en 
els quilomicrons. En situació de dfijuni només es troba en HDL. 
Es un polipeptid de pes molecular 28.000 i 243 aminoacids. Es 
sintetitza en el fetge i en I'intestí corn a preproapo A-1, pro- 
ducte d'un gen de la regió q23 del cromosoma 11 en la proxi- 
mitat dels gens de I'apo C-lll i A-[\/ i de la insulina. Les partícu- 
les esferoides HDL2 i HDL3 contenen de 2 a 4 molecules d'apo 
A. La seva funció és estructural, té un paper essencial arnb el 
transport revers del colesterol i é:; un cofactor de I'enzim leci- 
tina colesterol-aciltransferasa (LCATjl? 
Els ratolins en els quals s'ha incorporat el gen de I'apo A-l hu- 
mana, expressen aquesta protei'na, reprodueixen I'heteroge- 
neitat de la HDL humana i en resposta a una dieta rica en 
greixos, increnienten el colesterol HDL i I'apo A-l plasmatic, 
que és una característica dels hunians i no dels rosegadors. 
La hiperexpresció d'apo A-1, modifica la susceptibilitat a I'arte- 
riosclerosi?. Els treballs de Badimón i Fuster del 1989 i 1990 són 
pioners en la demostració experirnental d'un efecte protector 
o curatiu de les HDL. En aquestz estudis es va tractar arnb 
aquesta lipoproteina conills que havien desenvolupat arterios- 
clerosi corn a conseqüencia d'uiia dieta rica en greixos5 j 3 .  
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Pero ja el 1991 s'estudia i es demostra I'efecte inhibitori sobre 
I'arteriosclerosi de la modificació genetica de ratolins afegint 
en el seu genoma el gen de I'apo A-l(7). En aquest estudi, S' in- 
dueix la malaltia arnb dietes aterogeniques i es demostra la 
protecció efectuada pels alts nivells d'apo A-l humana. La hi- 
perexpressió d'apo A-1 i el consequent augment de I'HDL és 
capac de prevenir I'arteriosclerosi accelerada posterior a I'an- 
gioplastia en rates per reducció de la proliferació de les cel.1~- 
les muscularsi4. 
Experiencies especialment demostratives són aquelles sobre 
animals que s'han fet especialment susceptibles a I'arterios- 
clerosi per anul.lació del gen de I'apo E o també per introduc- 
ció del gen d'apo A, per tant, en situacions d'arteriosclerosi 
produ'ides per mecanismes d i f e r e n t ~ ~ , ~ , ~  j6. 
En conseqüencia, la resposta és clara: I'increment d'apo A-I i el 
conseqüent increment de colesterol HDL té un efecte antiate- 
rogenic en concordanca arnb els estudis epidemiologics en 
humans. 
D'altra banda, també s'han obtingut ratolins en els quals s'ha 
inactivat el gen de I'apo A-I (AIKO). Aquests animals tenen un 
deficit d'HDL, fet que indica la importancia de I'apo A-l en la 
constitució d'aquestes lipoproteines. L'absencia d'apo A-1 pro- 
dueix un deficit funcional de LCAT que confirma el paper de A-l 
com a cofactor d'aquesta reacció enzimatica. Els ratolins sense 
apo A-l no desenvolupen arteriosclerosi ni arnb una dieta nor- 
mal, ni arnb una dieta rica en greixos17. Pero quan aquests ra- 
tolins es creuen arnb ratolins transgenics per apo 8-100, els 
animals resultants són més susceptibles a I'arteriosclerosi que 
els progenitors. Els resultats de les investigacions de Hughes 
et ali8 són especialment significatius pel que fa a la compara- 
ció entre la magnitud de les lesions arteriosclerotiques de ra- 
tolins control arnb ratolins AIKO, ratolins transgenics per Apo B 
(Btg) i ratolins AIKOBtg. Els primers i els segons es diferencien 
tan SOIS en els nivells de colesterol HDL, colesterol total i tri- 
glicerids, pero sense conseqüencies vasculars aparents. Els Btg 
mostren lesions considerables pero els AlKOBtg mostren le- 
sions marcadament superiors que els animals Btg. A més, 
quan s'intenta relacionar la grandaria de les lesions arnb els ni- 
vells de colesterol no HDL, s'observa que quan hi ha relació en- 
tre aquest dos parametres en els animals arnb deficit d'A-l (Al- 
KO) les alteracions són sempre significativament superiors . 
Estudis similars de Voyiaziakis et ali9, sobre els nivells plasma- 
tics de Iípids i lipoprote'ines mostren increments de TG en els 
grups d'animals A-1 - 1 - (AIKO Btg) deguts a un catabolisme 
deficient (deficit d'activitat lipasa). Les lesions arterioscleroti- 
ques van ser un 200 % superiors en A-l - 1- que en A-l + /+ 
(Btg). Els dos treballs indicats ens permeten concloure que el 
deficit de A-1, és a, dir d'HDL no és una condició suficient per 
causar el desenvolupament d'arteriosclerosi, pero modifica la 
susceptibilitat creada per altres factors augmentant-la remar- 
cablement. 
Cal destacar que en els animals arnb deficit d' A-l i HDL hi ha 
una deficiencia en colesterol en els teixits esteroidogenics i 
aixo demostra també el paper d'aquestes lipoprote'ines com a 
transportadores de colesterol a aquests teixits. 
Les accions de I'HDL que po'3rien explicar el seu efecte antia- 
terogenic són el seu paper essencial en el transport revers 
del colesterol (des dels texi ts  periferics al fetge) i el seu 
efecte protector que evita les modificacions oxidatives de 
les LDL. 
L'apo A-Il, la segona prote'ina d'HDL, es sintetitzada en el fetge, 
encara que en I'intestí es troben també petites quantitats de 
RNA missatger específic. El seu gen es troba en la regió q21- 
23 del cromosoma 1. La forma més abundant en el plasma és 
un homodímer, format per nionomers de 77 aminoacids, units 
per un pont disulfur entre les ciste'ines de la posició 6. L'apo A- 
11 té un alt percentatge d'helix (62 %) en la seva estructura i 
mostra una gran afinitat, superior a I'apo A-1, per les monoca- 
pes lipídiques. Per aixo, un increment d'apo A-II desplaca I'apo 
A-l del'HDL. En I'HDL representa aproximadament el 20 % del 
contingut proteic. La seva coiicentració esta regulada a través 
de variacions de la síntesi, a diferencia del que passa arnb I'a- 
polipoproteina A-I2O. La seva funció no és coneguda i diferents 
estudis suggereixen bé una acció moduladora de la lipasa 
hepatica o de la prote'ina transportadora d'esters de coleste- 
rol2' l 22. També s'han descrit efectes contradictoris en relació 
arnb I'eflux del colesterol de les cel.lules. 
L'únic exemple de mutació clel gen de I'apo A-ll, en humans, 
esta descrit en una família japonesa. En dos membres d'a- 
questa familia hi hagué una absencia d'apo A-11, pero no mos- 
traren ni alteracions importarits en la resta de Iipoprote'ines ni 
signes d'arteriosclerosi. Aixo suggereix que el paper d'aques- 
les proteines pot ser substit~l'it per altres apolipoproteines en 
humans. De fet, algunes especies animals no tenen apo A-11 
detectables. Per contra, en ratolins en els quals s'ha anublat el 
gen, I'absencia d'apo A-ll ocasiona un deficit marcat de HDL23. 
En ratolins s'ha aconseguit la hiperexpressió d'apo A-ll per in- 
corporació de copies del gen tiuma o bé, també, del gen de ra- 
tolí. La hiperexpressió del geri huma causa I'aparició de partí- 
cules HDL més petites. Es produeix també una disminució de 
I'apo A-II de ratolí, pero també de les apo A-1, arnb el conse- 
qüent deficit funcional de LCAT3. Aixo produeix una disminució 
d'HDL i I'acúmul de colesterol en la cornia dels animals. A més, 
la hiperexpressió produeix un efecte a te r~gen ic~~ .  L'expressió 
d'apo A-Il neutralitza en part I'efecte protector de la hiperex- 
pressió d'apo A-I en animals també transgenics per I'apo A-lil. 
En els animals transgenics d'apo A-II de ratolí, les HDL aug- 
menten i augmenten també en grandaria, pero també pre- 
senten una susceptibilitat més gran a I'arteriosclerosi. 
L'augment de la susceptibilitat a I'arteriosclerosi sembla de- 
pendent d'un augment de les lipoprote'ines que contenen 
apo B, induit per la dieta o per la modificació genetica i in- 
dependent de la concentració d'HDL. Els animals transge- 
nics d'Apo A-II humana presenten hipertrigliceridemia, es- 
pecialment quan són alimentats arnb una dieta rica en 
greixos i colesterol (taula 1). La hiperexpressió de I'apo A-Il 
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TAULA 1. 
Perfil lipídic de plasma total i de lipoprote'ines plasmatiques 
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junts de plasmes per a cada ina (6-10 ratolins per conjuntl Els resuracs sexpressen com a 
mitjana + SEM 
humana en ratolins knockout d'apo E i en els ratolins 
transgenics que hiperexpressen PTEC (prote'ina transferido- 
ra d'esters de colesterol) indueix I'aparició d'una hipertrigli- 
ceridemia més severa. En tots aquests casos la hipertrigli- 
ceridemia esta associada també a un augment dels acids 
grassos l l i ~ r e s ~ ~ - ~ ~ .  
La hipertrigliceridemia és deguda a un augment de la produc- 
ció de VLDL en tots els casos (fig. 1). En els transgenics de 
PTEC també es produeix una disminució del catabolisme d'a- 
questes l i p~p ro te ' i nes~~-~~ .  
En conclusió, s'ha establert que, si bé les partícules riques 
en apo A-l protegeixen contra I'arteriosclerosi, les HDL ri- 
ques en apo A-Il no solament no protegeixen sinó que I'ac- 
celeren. L'explicació d'aquest darrer fenomen podria raure 
en dos mecanismes diferents. Primer, I'alteració del coleste- 
rol revers associat amb la disminució de I'eflux de colesterol 
des de les cel.lules i sobretot de I'alteració de la funcionali- 
tat de LCAT. 1, segon, una major tendencia o major vulnera- 
bilitat a I'oxidació de les propies HDL, o una menor protecció 
a I'oxidació de les HDL sobre les LDL. Una tercera opció, po- 
sada de manifest pels nostres treballs, és I'augment de la 
concentració de lipoprote'ines que contenen apo 9, a causa, 
principalment, del fet la sobreproducció de triglicerids en 
VLDL2? Ates que la sobreproducció de VLDL és la caracterís- 
tica basica de la hiperlipemia familiar combinada i que el 
gen de I'apo A-II esta situat en la proximitat del gen alterat, 
candidat responsable d'aquesta alteració, és probable que la 
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Fig l. Cnetica catabolica in vivo de [3H]-trioleiria i Laxa de producció de triglicerids 
(A) La cinerica catabolica es va determinar niitjancant la injecció intravenosa de 
trioleina tritiada de VLDL autologues en cacascuna de les línies de ratolins. La 
radiactivitat remanent en plasma (expressada corn a la rnitjana percentual 
SEMi es va determinar al8 ternps indicats dpsprés de la injecció. Per cada gruE 
n = 8-9. (6) En un experirnent cornplementari, es va avaluar la taxa de produc- 
ció de triglicerids El8 ratolins dejunats van ser sagnats irnrnediatament abans 
de la injecció intravenosa de Triton WR-1339, i als 60 i 120 minuts després, pe ra  
poder representar el canvi resultant respecte del seu basal. Els triglicerids van 
ser deterrninats als ternps indicats. Cada punt representa la rnitjana ' SEM de 7 
a 9 ratolins. Ratolins control8 (a), ratolins traisgenics 25.3 (E) i ratolins transge- 
nics 11.1 lO).'Diferencies significatives iP < O,05) respecte de ratolins transgenics 
25.3 o ratolins controls. 
 autor^^*-^^ relacionen la localització génica de I'apo A-II, i la 
concentració i el metabolisme d acids grassos i triglicerids 
(taula 11) 
TAULA 11. 
Comparació de les característiques de la hiperlipemia familiar 
combinada (HLFC) amb les que presenten els ratolins transgenics 
de la Iínia 11.1 
Fenotip HLFCa Ratolins 
transgenics 11.1 
Colesterol de VLDL augrnentat + + 
Colesterol d'LDL augrnentat + + 
Colesterol d'HDL reduit +I- +/- 
Triglicerids de VLDL augrnentats + + 
Triglicerids d'lDL augrnentats + + 
Secreció de VLDL aiigrnentada + + 
ApoB augrnentada + + 
Catabolisrne de VLDL normal +/- + 
Fenotip dependent de la edat + ND 
Factor de risc d'arteriosclerosi + + 
Com han descrit Aouize-ar et al (i999) 
+ indica lobservació del fenotip descrit, - indica absfnca del fenotip descrr +l- indica resul- 
tars contradictoris, ND. no determinar 
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